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1. CICLO DE VIDA DO MEDICAMENTO
2. REALIDADE NACIONAL NOS ENSAIOS CLÍNICOS
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3. DESENVOLVIMENTO DE FÁRMACOS EM PEDIATRIA
4. REGULAÇÃO EUROPEIA
5. IDEIAS-CHAVE
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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FASES DO ESTUDO DE UM FÁRMACO
— ESTUDOS PRÉ-CLINICOS
– QUÍMICOS; BIOLÓGICOS; ANIMAIS
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— ESTUDOS CLÍNICOS
– FASE I (FARMACOCINÉTICA / INTERVALO DE DOSES / EFEITOS / TOXICIDADE)
– FASE II (DOSES / EFICÁCIA E SEGURANÇA)
– FASE III (+RCT) (EFICÁCIA E SEGURANÇA / QUALIDADE DE VIDA / ADESÃO)
– FASE IV (EFECTIVIDADE / SEGURANÇA / MARKETING)
AIM
INTRODUÇÃO DO MEDICAMENTO NO MERCADO: QUANDO?
Eichler HG, Pignatti F, Flamion B, Leufkens H, Breckenridge A. Nat Drug Discov 2008; 7: 818-26.
Slide from presentation made by H. 
Leufkens in March 2010 at the: 
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8Slide from presentation made by Pedro Caetano in May 2011 at the HMS 
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BACKGROUND
— 50%-75% DOS MEDICAMENTOS USADOS EM PEDIATRIA NÃO FORAM AVALIADOS
ADEQUADAMENTE PARA ESTE GRUPO ETÁRIO. 
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA POUCO APETECÍVEL
PARA A INDÚSTRIA FARMACÊUTICA:
— POPULAÇÃO PEDIÁTRICA REPRESENTA APENAS 20% DA POPULAÇÃO EUROPEIA
— DIFICULDADES INERENTES À REALIZAÇÃO DE ENSAIOS CLÍNICOS EM PEDIATRIA. 
Acta Pediatr Port 2008; 39(1):17-22. Pharmacol Res. 2011 Sep;64(3):169-75.
BACKGROUND
— ELEVADA PREVALÊNCIA DA UTILIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS NÃO APROPRIADOS:
— MEDICAMENTOS SEM AIM OU CONTRA-INDICADOS EM CRIANÇAS;
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— USO “OFF-LABEL”
— EM RELAÇÃO À FAIXA ETÁRIA, DOSE E POSOLOGIA, VIA DE ADMINISTRAÇÃO OU
INDICAÇÃO TERAPÊUTICA PARA USO EM CRIANÇAS
— RISCO AUMENTADO DE INEFICÁCIA TERAPÊUTICA OU RAM.
Acta Pediatr Port 2008; 39(1):17-22. Pharmacol Res. 2011 Sep;64(3):169-75.
BACKGROUND
— UTILIZAÇÃO BASEADA EM EXTRAPOLAÇÕES DE DOSES OU EM MODIFICAÇÕES
DE FORMULAÇÕES PARA ADULTOS.
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— POUCA INFORMAÇÃO SOBRE A SEGURANÇA E EFICÁCIA NESTA POPULAÇÃO.
— PRÁTICA CLÍNICA MUITO DEPENDENTE DA EXPERIÊNCIA ACUMULADA SOBRE
DOSES, SEGURANÇA E EFICÁCIA.
Acta Pediatr Port 2008; 39(1):17-22. Pharmacol Res. 2011 Sep;64(3):169-75.
USO “OFF-LABEL” DE MEDICAMENTOS EM PEDIATRIA
— > EM UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIÁTRICOS E NEONATAIS E EM
ONCOLOGIA COMPARATIVAMENTE AOS CUIDADOS PRIMÁRIOS;
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— PRESCRIÇÕES DE MEDICAMENTOS NÃO APROPRIADOS ENVOLVIDAS EM RAM: 
23 A 60%
Expert Opin Drug Saf. 2006 Sep;5(5):703-18.
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CONSIDERAÇÕES ÉTICAS
WHO International Clinical Trials Registry Platform
17
WHO International Clinical Trials Registry Platform
ENSAIOS CLÍNICOS EM PEDIATRIA: PORQUÊ?
— NECESSIDADE DE CONHECER A ESPECIFICIDADE DA PK E PD DOS
MEDICAMENTOS PEDIÁTRICOS.
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— IMPORTÂNCIA DA ESPECIFICIDADE DAS DOSAGENS EM PEDIATRIA.
— EXISTÊNCIA DE DOENÇAS RARAS E RARÍSSIMAS EM CRIANÇAS.
WHO International Clinical Trials Registry Platform
ENSAIOS CLÍNICOS EM PEDIATRIA – INVESTIGAÇÃO CLÍNICA
— IDENTIFICAR E PLANIFICAR OS DESAFIOS DA PLANIFICAÇÃO E
IMPLEMENTAÇÃO DOS ENSAIOS PEDIÁTRICOS.
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— RECONHECER A IMPORTÂNCIA DO DESENHO ADEQUADO AO OBJECTIVO
ESPECÍFICO DO ENSAIO CLÍNICO.
— COMPREENDER AS PREOCUPAÇÕES DOS PAIS DAS CRIANÇAS ENVOLVIDAS EM
INVESTIGAÇÃO.
CONSIDERAÇÕES ÉTICAS
— ADAPTAR DADOS OBTIDOS EM ENSAIOS COM POPULAÇÕES ADULTAS, PARA A
CRIANÇA, NÃO É CIENTÍFICO NEM ÉTICO:
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— CRIANÇAS NÃO SÃO PEQUENOS ADULTOS E A POPULAÇÃO PEDIÁTRICA É MUITO
HETEROGENIA;
— PATOLOGIA INFANTIL DIFERE DA DOS ADULTOS E A PK DE MUITOS MEDICAMENTOS
VARIA COM A IDADE DA CRIANÇA;
— A TERAPÊUTICA ESPECIFICAMENTE DIRIGIDAS À POPULAÇÃO PEDIÁTRICA DEVE IR
AO ENCONTRO DAS SUAS NECESSIDADES E RECONHECER ESPECIFICIDADES; 
CONSIDERAÇÕES ÉTICAS
“A RESPONSABILIDADE DE PROTEGER A CRIANÇA DOS MALEFÍCIOS E EFEITOS
ADVERSOS DOS ENSAIOS CLÍNICOS, NÃO SIGNIFICA PRIVÁ-LAS DOS SEUS
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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BENEFÍCIOS, IMPEDINDO A SUA PARTICIPAÇÃO EM ENSAIOS QUE ABREM
PERSPECTIVAS DE ACEDER A MEDICAMENTOS ESPECIFICAMENTE DESENVOLVIDOS PARA
ELAS” 
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EU PAEDIATRIC REGULATION
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EU PAEDIATRIC REGULATION
EC NO. 1901/2006 (JANUARY 2007): 
IMPROVE THE HEALTH OF CHILDREN IN THE EU BY:
– FACILITATING THE DEVELOPMENT AND AVAILABILITY OF MEDICINES FOR CHILDREN
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FROM BIRTH TO LESS THAN 18 YEARS.
– ENSURING THAT MEDICINES FOR USE IN CHILDREN ARE OF HIGH QUALITY, ETHICALLY
RESEARCHED, AND AUTHORISED APPROPRIATELY.
– IMPROVING THE AVAILABILITY OF INFORMATION ON THE USE OF MEDICINES FOR
CHILDREN.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/12/WC500026493.pdf
EU PAEDIATRIC REGULATION
EC NO. 1901/2006 (JANUARY 2007): 
IMPROVE THE HEALTH OF CHILDREN IN THE EU BY:
W :
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ITHOUT
– SUBJECTING CHILDREN TO UNNECESSARY TRIALS, OR DELAYING THE
AUTHORISATION OF MEDICINAL PRODUCTS FOR USE IN ADULTS.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2009/12/WC500026493.pdf
PAEDIATRIC INVESTIGATION PLANS (PIPS)
– ALL APPLICATIONS FOR MARKETING AUTHORISATION FOR NEW MEDICINES (NOT
AUTHORISED IN THE EU BEFORE 26 JANUARY 2007) HAVE TO INCLUDE THE
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RESULTS OF STUDIES CARRIED OUT IN CHILDREN OF DIFFERENT AGES.
– ALSO APPLIES TO THE INTRODUCTION OF A NEW INDICATION, PHARMACEUTICAL
FORM OR ROUTE OF ADMINISTRATION FOR A MEDICINE THAT IS ALREADY
AUTHORISED AND PATENTED.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000302.jsp&m
url=menus/special_topics/special_topics.jsp&mid=WC0b01ac058002d4ea&jsenabled=true
PAEDIATRIC INVESTIGATION PLANS (PIPS)
– RESEARCH AND DEVELOPMENT PROGRAMME AIMED AT ENSURING THAT THE NECESSARY
DATA ARE GENERATED TO DETERMINE THE CONDITIONS IN WHICH A MEDICINAL
PRODUCT MAY BE AUTHORISED FOR THE PAEDIATRIC POPULATION.
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– MUST SPECIFY THE TIMING AND THE MEASURES PROPOSED TO ASSESS THE QUALITY,
SAFETY AND EFFICACY OF THE MEDICINAL PRODUCT IN ALL RELEVANT SUBSETS OF
THE PAEDIATRIC POPULATION.
– MUST DESCRIBE ANY MEASURES TO ADAPT THE FORMULATION OF THE MEDICINAL
PRODUCT WHICH MAKE ITS USE MORE ACCEPTABLE, EASIER, SAFER OR MORE
EFFECTIVE FOR THE DIFFERENT SUBSETS OF THE PAEDIATRIC POPULATION
PDCO – PAEDIATRIC COMMITTEE
– EVALUATES PIPS HAVING IN CONSIDERATION:
– STUDIES MUST BE DEVELOPED ONLY WHEN THERE IS AN EVENTUAL
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THERAPEUTIC BENEFIT FOR CHILDREN ARISING FROM THEM.
– THE NEED FOR DEVELOPING CLINICAL STUDIES IN CHILDREN SHOULD NOT
DELAY THE AUTHORISATION OF MEDICINAL PRODUCTS FOR USE IN
OTHER GROUPS OF PATIENTS
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000302.jsp&m
url=menus/special_topics/special_topics.jsp&mid=WC0b01ac058002d4ea&jsenabled=true
PDCO – PAEDIATRIC COMMITEE
– PDCO GRANTS:
– DEFERRALS, ALLOWING A COMPANY TO DELAY DEVELOPMENT OF THE
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MEDICINE IN CHILDREN UNTIL THERE IS ENOUGH INFORMATION TO
DEMONSTRATE ITS EFFECTIVENESS AND SAFETY IN ADULTS.
– WAIVERS WHEN DEVELOPMENT OF A MEDICINE IN CHILDREN IS NOT
NEEDED OR IS NOT APPROPRIATE, SUCH AS FOR DISEASES THAT ONLY
AFFECT THE ELDERLY POPULATION.
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000302.jsp&m
url=menus/special_topics/special_topics.jsp&mid=WC0b01ac058002d4ea&jsenabled=true
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RESPECT PROJECT
WWW.PATIENTNEEDS.EU
“RELATING EXPECTATIONS AND NEEDS TO THE PARTICIPATION AND EMPOWERMENT OF
CHILDREN IN CLINICAL TRIALS—RESPECT” – GOALS:
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— IDENTIFICATION CHILDREN’S NEEDS IN CLINICAL TRIALS FOR NEW MEDICINES;
— INCREASE EMPOWERMENT AND PARTNERSHIP OF FAMILIES IN CLINICAL TRIALS;
— DEFINE HOW CLOSER COLLABORATION OF ALL THE STAKEHOLDERS INVOLVED IN
PAEDIATRIC CLINICAL TRIALS CAN FOSTER THE DEVELOPMENT OF MEDICINES THAT
MATTER MOST TO CHILDREN.
(LAST MEETING:  25 MAY 2011, BRUSSELS)
IDEIAS-CHAVE
CHILDREN ARE NOT SIMPLY YOUNG ADULTS
— MEDICAMENTOS DE USO PEDIÁTRICO COM AIM ESPECÍFICA
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— INCENTIVOS E APOIOS À INVESTIGAÇÃO CLÍNICA EM PEDIATRIA
— NÃO EXPOR DESNECESSARIAMENTE CRIANÇAS A ENSAIOS CLÍNICOS
— MELHORAR INFORMAÇÃO DISPONÍVEL PARA A UTILIZAÇÃO DE MEDICAMENTOS
PEDIÁTRICOS
WEBSITES A CONSULTAR
— MAKE MEDICINES CHILD SIZE (WHO) 
HTTP://WWW.WHO.INT/CHILDMEDICINES/EN/INDEX.HTML
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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— INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS REGISTRY PLATFORM (ICTRP) 
HTTP://WWW.WHO.INT/ICTRP/EN/
— MEDICINES AND HEALTHCARE PRODUCTS REGULATORY AGENCY (MHRA) - UK
HTTP://WWW.MHRA.GOV.UK/HOWWEREGULATE/MEDICINES/MEDICINESFORCHILDREN/INDEX.HTM#L5
— STAR CHILD HEALTH – INTERNATIONAL FORUM OF STANDARDS FOR RESEARCH IN
CHILDREN HTTP://WWW.STARCHILDHEALTH.ORG
WEBSITES A CONSULTAR
— EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) - MEDICINES FOR CHILDREN
HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/EMA/INDEX.JSP?CURL=PAGES/SPECIAL_TOPICS/GENERAL/GENERAL_CONTE
NT_000302.JSP&MURL=MENUS/SPECIAL_TOPICS/SPECIAL_TOPICS.JSP&MID=WC0B01AC058002D4EA&JS
WHO International Clinical Trials Registry Platform
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ENABLED=TRUE
— EUROPEAN NETWORK OF PAEDIATRIC RESEARCH AT THE EUROPEAN MEDICINES
AGENCY (ENPR-EMA) 
HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/EMA/INDEX.JSP?CURL=PAGES/PARTNERS_AND_NETWORKS/GENERAL/GENE
RAL_CONTENT_000303.JSP&MURL=MENUS/PARTNERS_AND_NETWORKS/PARTNERS_AND_NETWORKS.JSP&
MID=WC0B01AC05801DF74A
OBRIGADO PELA ATENÇÃO!
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